nticoagulation is a controversial issue in Staphylococcus aureus infective endocarditis (IE) because these patients are believed to be particularly susceptible to hemorrhagic transformation of embolic lesions. However, the evidence supporting the deleterious effect of anticoagulation is at best incomplete and the adverse effect of such treatment has been questioned by most recent research. An increasing number of patients with IE receive anticoagulant treatment because of mechanical prosthetic valves, atrial fibrillation, pulmonary embolism, and factor V Leiden mutation as well as other hypercoagulability disorders. These patients carry an increased risk of thromboembolism and the decision to terminate anticoagulant treatment should therefore balance the risks and benefits of such treatment.
Cerebrovascular complications (CVCs) in IE are most often the consequence of septic embolization from vegetations located at the heart valves and occur in approximately 25% of the patients with S. aureus IE. CVCs cover a wide clinical spectrum, 1 of the most feared being cerebral hemorrhage, which is almost always associated with a poor outcome. Cerebral hemorrhage is mainly caused by hemorrhagic transformation of an ischemic stroke, whereas acute pyogenic arteritis or rupture of mycotic aneurysms is rare. In a series of studies conducted in the period 1975 to 1997, cerebral hemorrhage has been reported in 13% to 17% of the patients with S. aureus IE, which is 1 of the key arguments against anticoagulation in this group of patients. 1 Thus, in a number of these studies, cerebral hemorrhage has been linked to uncontrolled infection and anticoagulation, whereas other studies have failed to find such an association. For example, in a study by Wilson et al evaluating the impact of anticoagulation in patients with prosthetic valve endocarditis, the authors showed that the incidence of CVC and death was higher if anticoagulation was discontinued supporting the use of anticoagulation in this group of patients. 2 Unfortunately, these studies share a common set of limitations because they all have been conducted in an era before the introduction of the Duke criteria with poor or no access to high-quality neuroimaging (CT or MRI) and echocardiography. It is generally accepted that the clinical presentation of IE may be suggestive but mostly is unspecific and that the diagnosis of IE primarily depends on blood cultures positive for microorganisms that commonly cause IE and echocardiographic findings. Accordingly, studies including patients only based on the clinical evidence of IE may be inclined to include the sickest patients with IE, thus overestimating the incidence of CVC and cerebral hemorrhage. A most recent study by the current author showed that although stroke was a common complication in patients with S. aureus IE, the incidence of cerebral hemorrhage was low (3%), and there was no association between this feared complication and anticoagulation. 3 Contrary anticoagulation was associated with a reduction in vegetation size and CVC on admission in patients with native valve S. aureus IE. 3 Because a vegetation by all means is a coagulum that forms on the damaged heart valve and consists of damaged tissue, bacteria, fibrin, and platelets, a protective
The opinions expressed in this article are not necessarily those of the editors or of the American Heart Association. This article is Part 1 in a 3-part series. Parts 2 and 3 appear on pages 1797 and 1799, respectively.effect of anticoagulation seems theoretically plausible. This finding has later been verified in the overall IE population by the same authors supporting a protective effect of anticoagulation on embolic events. 4 It is important to stress, however, that the protective effect of anticoagulation on embolism is not supported by strong clinical evidence and such treatment is at present not recommended as standard treatment in all patients with IE. Importantly, the potential harmful effect of anticoagulation is clearly overestimated and no clinical evidence justifies the discontinuation of this treatment when indicated. However, in some cases, like in the present case, a switch from warfarin to heparin is recommended due to the likelihood of urgent surgery or if treatment with rifampicin is initiated making treatment with warfarin difficult to handle.
CVC in S. aureus IE is associated with a poor prognosis and concerns of neurological deterioration exist when cardiac surgery is indicated. Although cardiac surgery is associated with considerable risks, surgery is not contraindicated by ischemic stroke and can be preformed without delay in selected cases if indicated. In cases of suspected CVC, the threshold for diagnostic evaluation with CT or MRI should be low to rule out cerebral hemorrhage because this would justify the discontinuation of anticoagulation and may postpone planed cardiac surgery by at least 1 month. In general, repeated echocardiography and neuroimaging play an important role in the management of patients with IE and should be performed on low clinical suspicion.
Anticoagulation is a double-edge sword and the risk of bleeding complications should be included in the assessment of patients with IE receiving such treatment. It is important to emphasize, however, that no substantial evidence supports the widespread reluctance against anticoagulation in S. aureus IE and that discontinuation of anticoagulation without weighty reasons could be a mistake.
Disclosures
None. L a anticoagulación es una cuestión controvertida en la endocarditis infecciosa (EI) por Staphylococcus aureus ya que se cree que estos pacientes son especialmente vulnerables a la transformación hemorrágica de las lesiones embólicas. Sin embargo, la evidencia que respalda el efecto nocivo de la anticoagulación es, en el mejor de los casos, incompleta, y el efecto adverso de este tratamiento ha sido puesto en duda por la investigación más reciente. Hay un número creciente de pacientes con EI que reciben tratamiento anticoagulante a causa de válvulas protésicas mecánicas, fibrilación auricular, embolia pulmonar y mutación de factor V Leiden, así como otros trastornos de hipercoagulabilidad. Estos pacientes presentan un aumento del riesgo de tromboembolismo y en la decisión de interrumpir el tratamiento anticoagulante deben contraponerse, pues, los riesgos y beneficios de un tratamiento de este tipo.
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Anticoagulation in Patients With Stroke With Infective Endocarditis Is Safe
Las complicaciones cerebrovasculares (CCV) en la EI son la mayor parte de las veces una consecuencia de la embolización séptica procedente de vegetaciones situadas en las válvulas cardiacas y se producen en aproximadamente un 25% de los pacientes con EI por S. aureus. Las CCV ocupan un espectro clínico amplio, y una de las más temidas es la hemorragia cerebral, que casi siempre se asocia a una mala evolución. La hemorragia cerebral es causada principalmente por la transformación hemorrágica de un ictus isquémico, mientras que la arteritis piógena aguda o la rotura de aneurismas micóticos son muy infrecuentes. En una serie de estudios realizados en el periodo de 1975 a 1997, la hemorragia cerebral se dio en un 13% a 17% de los pacientes con EI por S. aureus, y ello constituye uno de los argumentos clave en contra de la anticoagulación en este grupo de pacientes 1 . Así, en varios de estos estudios, la hemorragia cerebral se ha relacionado con la infección no controlada y la anticoagulación, mientras que en otros estudios no se ha observado tal asociación. Por ejemplo, en un estudio de Wilson y cols. en el que se evaluaron las repercusiones de la anticoagulación en pacientes con endocarditis de válvula protésica, los autores indicaron que la incidencia de CCV y muerte era superior si se suspendía la anticoagulación, lo cual respaldaba el uso de ésta en este grupo de pacientes 2 . Lamentablemente, estos estudios comparten una serie de limitaciones comunes, ya que todos ellos se han realizado en una época anterior a la intro-
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El caso: Un varón de 33 años de edad, portador de una válvula mitral protésica, presenta un infarto occipital, fiebre y leucocitosis. El estudio diagnóstico confirma una endocarditis infecciosa debida a Staphylococcus aureus. Los cirujanos cardiovasculares recomiendan la anticoagulación y una sustitución valvular urgente.
Las preguntas:
(1) ¿Es seguro continuar con los anticoagulantes antes de la intervención quirúrgica o durante ella? (2) ¿Son necesarias otras exploraciones para determinar la relación de beneficio/riesgo? (3) ¿Cuál es el momento óptimo para practicar la cirugía cardiaca?
La controversia: EL USO DE ANTICOAGULACIÓN EN PACIENTES CON ENDOCARDITIS INFECCIOSA E ICTUS.
La anticoagulación es segura en pacientes con endocarditis infecciosa e ictus
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ducción de los criterios de Duke, con un acceso limitado o nulo a las técnicas de neuroimagen de alta calidad (TC o RM) y a la ecocardiografía. En general se acepta que la forma de presentación clínica de la EI puede sugerir el diagnóstico pero que en su mayor parte es inespecífica, y que el diagnóstico de la EI se basa principalmente en los hemocultivos positivos para microorganismos que son una causa frecuente de EI y en los signos ecocardiográficos. En consecuencia, los estudios que incluyen a pacientes basándose solamente en la evidencia clínica de EI puede tender a incluir a los pacientes con EI en un estado más grave, con lo que sobreestimarán la incidencia de CCV y de hemorragia cerebral. Un estudio muy reciente de este autor ha indicado que, aunque el ictus fue una complicación frecuente en los pacientes con EI por S. aureus, la incidencia de hemorragia cerebral fue baja (3%), y no hubo asociación alguna entre esta temida complicación y la anticoagulación 3 . Por el contrario, la anticoagulación se asoció a una reducción del tamaño de las vegetaciones y de las CCV al ingreso en los pacientes con EI por S. aureus en válvulas nativas 3 . Dado que una vegetación es en cualquier caso un coágulo que se forma sobre una válvula cardiaca dañada y está formado por tejido dañado, bacterias, fibrina y plaquetas, teóricamente parece plausible un efecto protector de la anticoagulación. Esta observación ha sido verificada luego en el conjunto de la población con EI por los mismos autores, y ello respalda un efecto protector de la anticoagulación respecto a los episodios embólicos 4 . Sin embargo, es importante resaltar que el efecto protector de la anticoagulación respecto al embolismo no está respaldado por una evidencia clínica sólida y que este tratamiento no se recomienda en la actualidad en el manejo estándar de todos los pacientes con EI. Es importante señalar que el posible efecto nocivo de la anticoagulación se ha sobreestimado de forma clara y que no hay una evidencia clínica que justifique la suspensión de este tratamiento cuando está indicado. Sin embargo, en algunos casos, como el presente, se recomienda un cambio de medicación, para pasar de warfarina a heparina, debido a la probabilidad de una cirugía urgente, o si se inicia un tratamiento con rifampicina, que hace que el tratamiento con warfarina sea difícil de manejar. Las CCV en la EI por S. aureus se asocian a un mal pronóstico y se plantea la preocupación por un posible deterioro neurológico cuando está indicada la cirugía cardiaca. Aunque la cirugía cardiaca comporta unos riesgos considerables, no está contraindicada en el ictus isquémico y puede practicarse sin necesidad de espera en casos seleccionados si está indicada. En los casos de sospecha de CCV, el umbral para utilizar una evaluación diagnóstica con TC o RM debe ser bajo, con objeto de descartar la hemorragia cerebral, ya que ello justificaría la suspensión de la anticoagulación y puede obligar a retrasar en al menos 1 mes la cirugía cardíaca planificada. En general, el empleo repetido de ecocardiografía y técnicas de neuroimagen desempeña un papel importante en el manejo de los pacientes con EI y estas exploraciones deben realizarse ante una sospecha clínica incluso baja.
La anticoagulación es una espada de doble filo, y el riesgo de complicaciones hemorrágicas debe incluirse en la evaluación de los pacientes con EI que reciben este tratamiento. Sin embargo, es importante resaltar que no hay una evidencia sustancial que respalde el rechazo generalizado de la anticoagulación en la EI por S. aureus y que la suspensión de la anticoagulación sin que haya razones de peso podría ser un error.
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